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Rezumat
În anul 1994 în baza rezultatelor cercetărilor clinice, clinico-genealogice şi genetico-molecula-
re a fost argumentată teoretic concepţia despre existenţa a două variante patogenice de cancer pulm-
onary: eriditar şi ecologic (Şutkin V.A., 1994).
Bazându-ne pe această concepţie, noi considerăm cancerul pulmonary la persoanele cu ante-
cedente ereditare ca variantă natogenetică ereditară (grupul I), iar evoluţia clinică a cancerului din 
grupul de control drept variantă ecologică (grupul II).
Summary
In 1994, as a result of complex studies, we were the fi rst to put forward and substantiate 
theoretically the concept of two pathogenetical variants of lung cancer: hereditary and ecological. 
Compared with the healthy donors, obtained analysis of the protooncogenes HRAS I allele distribution 
among non-small cell lung cancer patients showed, that increased A4 oncogenes HRAS I allele 
is connected with the intensifi cation of the aggressive tumors symptoms and low survival rate. It 
correlates with HRAS I locus breaks. Thus, A4 РRAS I allele is signifi cant for the lung tumors 
progress and is a prognostic factor. The tendency to increase the frequency of HRAS I A4 allele 
in the loop of the patients with the hereditary pathogenetical variant of the lung cancer compared 
with the patients with the ecological variant gives the possibility to consider, with a certain share of 
probability, HRAS I A4 allele as the marker of hereditary predisposition to the lung cancer.
CRITERIILE CLINICO-MORFOLOGICE PENTRU INDIVIDUALIZAREA 
TRATAMENTULUI BOLNAVELOR DE CANCER ENDOMETRIAL 
INCIPIENT, LOCAL-DIFUZ ŞI METASTATIC
Dumitru Sofroni, dr. h. în medicină, prof. univ., Institutul Oncologic din Moldova 
În literatura de specialitate au fost descrise diverse variante de tratament al CE în funcţie de 
răspândirea procesului, gradul de diferenţiere a tumorii, particularităţile homeostazei hormonale, va-
riantei patologiei concomitente etc.
Sunt diferite opinii despre utilitatea aplicării tratamentului chirurgical – de  la histerectomie 
simplă până la extinsă a uterului cu anexele. Până în prezent nu există o viziune clară referitor la 
problema utilităţii aplicării tratamentului complex sau combinat, în cadrul căruia, în afară de etapa 
chirurgicală să se aplice diferite tipuri de iradiere şi hormonoterapie [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10].
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Pornind de la cele menţionate, scopul investigaţiei a fost selectarea criteriilor clinico-morfo-
logice de bază şi individualizarea tratamentului CE în funcţie de acestea.
Materiale şi metode. La baza acestei lucrări au stat datele clinico-morfologice şi de laborator 
ale 1378 de cazuri de CE, tratate în Institutul Oncologic din Moldova, şi ale prof. N.N.Petrov (Sanct-
Petersburg, Rusia).
La bolnave s-au studiat rezultatele la distanţă a 8 variante de tratament chirurgical şi/sau com-
plex, elaborate în funcţie de varianta patogenică a CE, extinderea locală sau locoregională a procesu-
lui tumoral, forma morfologică a tumorei, gradul ei de diferenţiere, expresia cantitativă a receptorilor 
hormonali –de estrogen (ReEs) şi de progesteron(RePg) – în ţesutul tumoral etc.
Pentru a elabora planul de tratament, s-a efectuat cercetarea minuţioasă a bolnavei înainte de 
operaţie (histeroscopie, ecografi e cu traductor vaginal), s-a stabilit diametrul tumorii şi profunzimea 
invaziei în miometru, imediat după extirparea uterului (pentru a lua o decizie în privinţa raţionalităţii 
limfadenectomiei iliece). Determinarea locului factorilor principali, care infl uenţează  prognosticul 
evoluţiei clinice a CE, s-a rezolvat în baza analizei neparametrice regresive (modelul Cox). Calculul 
supravieţuirii fără recidive a fost făcut după metoda Kaplan-Meyer. Veridicitatea diferenţei indicilor 
studiaţi a fost determinată în baza metodei T-Student.
Rezultate şi discuţii. Indicii supravieţuirii observatoriale fără recidive a bolnavelor de CE in-
cipient în raport cu metodele  de tratament aplicate refl ectă evoluţia concepţiilor referitoare la metas-
tazare şi ţine de selectarea posibilităţilor de ameliorare a rezultatelor la distanţă (tab.1).
Tabelul 1
















1. Extirpaţia simplă cu 
anexele
63 60 95,3 1 2
2. Histerectomia
extinsă (lărgită)
26 25 96,1 0 1
3. 1+ hormonoterapia 
adjuvantă
279 270 96,9 4 5
4. 2+ hormonoterapia 
adjuvantă
88 84 95,6 2 2
5. 1 + i r a d i e r e a 
postoperatorie
16 12 75,0 2 2
6. 2+ iradierea
postoperatorie
24 23 95,8 1 0
7. 3+ iradierea
postoperatorie
25 23 92,0 0 2
8. 4+ iradierea
postoperatorie
15 14 93,3 0 1
În total                                               536                   511              95,1         10(1,9%)           15(3,0%)   
Supravieţuirea de 5 ani fără recidive a  constituit: supravieţuirea observatorie – 95,1%, supra-
vieţuirea actuarială – 98,1%. De menţionat identitatea rezultatelor la distanţă în toate cele 8 variante 
ale tacticii curative. În calitate de indice de bază curativ în cancerul iniţial indiscutabil trebuie să 
fi e luate rezultatele extirpării simple a uterului cu anexele – 95,3% cazuri au supravieţuit 5 ani fără 
semne de metastaze în ganglionii limfatici ilieci sau recidive. Rezultatele obţinute în grupa bolnave-
lor la care s-a efectuat histerectomia extinsă alcătuiesc 96,1%. Prin urmare, extirparea ganglionilor 
limfatici pelvieni regionali în CE incipient nu este indicată, deoarece frecvenţa afectării lor de me-
tastaze este foarte joasă. În grupele de bolnave relativ mici, la care histerectomia simplă sau extinsă 
s-a combinat cu iradierea postoperatorie, n-au fost înregistrate rezultate la distanţă mai bune decât 
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după extirparea uterului. Se poate conchide că iradierea postoperatorie la pacientele cu CE incipient 
nu este justifi cată.
În două grupe reprezentative ale bolnavelor de CE, la care histerectomia simplă şi extinsă (co-
respunzător, 279 şi 88 de bolnave) a fost combinată cu hormonoterapia neadjuvantă (preoperatorie) 
şi adjuvantă, s-au obţinut indici ai supravieţuirii de 5 ani fără recidive ca după histerectomia simplă 
a uterului. Hormonoterapia adjuvantă este orientată asupra celulelor tumorale potenţial diseminate 
în afara limitelor zonei operatorii. Evoluţia fără recidive a CE incipient pe parcursul a 5 ani de ob-
servaţie denotă că în aceste cazuri au lipsit, practic, metastazele în afara limitelor zonei anatomice a 
tumorii. De aceea, indicarea progestagenilor şi antiestrogenilor a fost inutilă.
Necesitatea hormonoterapiei adjuvante se stabileşte cu precizie în baza examenului morfologic 
postoperator al preparatului extirpat atunci când manifestă semne ale CE incipient. Identică este evo-
luţia concepţiilor referitor la tratamentul CE microinvaziv al colului uterin: pe parcursul primilor 10-
15 ani după aplicarea în practică a acestei noţiuni clinico-morfologice s-a folosit operaţia Verthaim-
Meigs, iradierea pre- şi postoperatorie, însă acumularea experienţei şi analiza rezultatelor la distanţă 
au permis a constata că pentru un tratament efectiv al acestor bolnave este sufi cientă histerectomia 
simplă, cu păstrarea ovarelor la femeile tinere.
Astfel, posibilitatea de aplicare efectivă a metodelor menajate de tratament este baza unui ar-
gument decisiv în favoarea aplicării noţiunii clinice, clinico-morfologice de CE incipient. Obţinerea 
indicilor maxim posibili de înalţi ai supravieţuirii de 5 ani fără recidive, care nu depind, practic, de 
variantele de tratament aplicate, indică în mod indirect posibilitatea confi rmării noilor concepţii de 
tratament al CE incipient cu păstrarea organelor, în special, evitarea ovariectomiei şi posibilitatea 
histerectomiei fundice, precum şi tratamentului hormonal independent la pacientele de vârstă fertilă. 
În funcţie de particularităţile organismului şi ale tumorii riscul relativ al decesului prin CE difuz 
şi metastatic nu deviază substanţial (tab.2).
Analiza polifactorială a diverşilor factori, care infl uenţează rezultatele la distanţă a tratamen-
tului CE, a demonstrat că în varianta II patogenică riscul decesului creşte de 1,9 ori comparativ cu 
varianta I, întrucât la bolnavele cu varianta autonomă a tumorii se manifestă numeroşi alţi factori 
prognostici negativi: reducerea gradului de  diferenţiere morfologică, creşterea frecvenţei cazurilor de 
invazie profundă în  miometru şi metastaze în ganglionii limfatici regionali, în ovare. 
Tabelul 2
Riscul relativ (RR) de deces în CE local-difuz şi 
metastatic timp de 5 ani în funcţie de 5 factori
Factorii RR X2-patrat P




G2 în comparaţie cu  G1
2,1 11,1 <0,001
G3  “   -   ”    “   -   ” G1 8,3 59,7 <0,001
G3  “  -   ”    “   -    ” G2 3,0 46,4 <0,001
Lipsa sensibilităţii faţă de progestini în comparaţie cu 
sensibilitatea hormonală
6,5 48,6 <0,001
Lipsa infi ltraţiei limfohistiocitare a stromei în comparaţie cu 
infi ltraţia limfohistiocitară pronunţată
3,3 53,3 <0,001
Extinderea procesului local:
T2 în comparaţie cu T1
1,5 4,0 <0,05
Afectarea metastatică a ganglionilor limfatici
regionali în comparaţie cu lipsa metastazelor limfatice
8,7 93,3 <0,001
Metastaze în ovare comparativ cu lipsa lor 5,9 55,5 <0,001
Reducerea gradului de diferenţiere este asociată nu numai cu creşterea anaplaziei şi cu  pierde-
rea hormonosensibilităţii, ci şi cu creşterea capacităţii de extindere a tumorii în afara limitelor uteru-
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lui. Totodată, secreţia spontană în celulele adenocarcinomului reprezintă un semn prognostic pozitiv, 
ce denotă, indirect, o autonomie mai mică a tumorii.
Hormonosensibilitatea pronunţată reduce substanţial riscul decesului din două considerente:
a) acest semn este asociat cu un şir de factori prognostici pozitivi: diferenţiere înaltă şi conţinu-
tul mare de RePg şi ReEs;
b) sensibilitatea înaltă faţă de progestine determinată de efi cacitatea clinică a hormonoterapiei 
adjuvante.
Lipsa infi ltraţiei limfohistiocitare a stromei tumorii ţine de capacitatea mare de metastazare. 
Extinderea tumorii pe colul uterin (T2) determină înrăutăţirea prognosticului la efectuarea volumului 
neadecvat de operaţie. După operaţia Verthaim-Meigs cu iradiere postoperatorie, indicii supravieţuirii 
de 5 ani s-au dovedit a fi  nu mai mici decât în tumorile limitate de corpul uterin. Afectarea metastatică 
a ganglionilor limfatici regionali şi a ovarelor înrăutăţeşte evoluţia clinică a bolii. Numărul ganglioni-
lor limfatici afectaţi de metastaze determină evoluţia clinică: metastazele unice în colectorul limfatic 
iliac nu înrăutăţesc substanţial prognosticul cu cazurile de cancer local-difuz. La afectarea metastatică 
a 2 ganglioni, supravieţuirea de 5 ani se reduce cu 50% , iar la  3 sau mai mulţi ganglioni prognos-
ticul este nefavorabil. Astfel, histerectomia extinsă s-a dovedit a fi  mai efi cientă în cazul metastaze-
lor unice, când procesul este încă limitat la zona anatomică a tumorii. Dacă la  momentul operaţiei 
tumora a depăşit limitele acestei  zone, atunci acţiunea chirurgicală local-regională şi de iradiere nu 
soluţionează problemele de bază ale tratamentului. Despre aceasta vorbesc rezultatele nefavorabile 
ale tratamentului bolnavelor cu metastaze în ganglionii limfatici lombari. În aceste situaţii se contea-
ză doar pe acţiunile sistemice:  hormono – şi chimioterapia. În ansamblu, gradul de risc în deces în 
cazul metastazelor cancerului endometrial în ganglionii limfatici regionali şi în ovare este determinat 
nu numai de acest factor, ci şi de extinderea majoră a tumorii comparativ cu cea stabilită la examenul 
clinic, la operaţie sau la examenul morfopatologic al preparatului operator.
Conform ponderei în pronosticul evoluţiei clinice al CE, ordinea factorilor este următoarea: 1) 
sensibilitatea faţă de progestageni; 2) varianta patogenică; 3) stadiul; 4) gradul de diferenţiere; 5) pro-
funzimea invaziei în miometru; 6) operaţia adecvată; 7) hormonoterapia adjuvantă; 8) gamaterapia la 
distanţă; 9) iradierea endovaginală. Infl uenţa primilor 7  factori este substanţială, iar  a factorilor 8 şi 
9 este neautentică, însă menţinerea tendinţei clinice infl uenţează pozitiv asupra prognosticului.
Terminând analiza factorilor prognostici, trebuie să subliniem că ei se referă exclusiv la CE 
difuz şi  metastatic. CE incipient (dacă se iau în considerare strict criteriile lui) la un tratament opor-
tun nu este o boală cu sfârşit letal, chiar dacă se constată prezenţa factorilor nefavorabili descrişi 
(tab.3).
Tabelul 3





Supravieţuire actuarială fără recidive, %
1 an 2 ani 3 ani 4 ani 5 ani
Incipient 536 99,3 98,9 98,6 98,1 98,1±0,7
local-difuz 714 95,6 91,0 87,3 86,9 85,5±1,7
Metastatic 128 87,3 72,7 66,0 59,5 55,0±4,9
               În total                         1 378                   96,1            91,3             88,9         87,0          86,2±1,4
În cancerul incipient indicii decesului prin această boală sunt infi mi; în cancerul difuz pe par-
cursul a 5 ani de observaţie ei au constituit 14,5%, iar în cancerul metastatic 45,0% (p<1,001). Supra-
vieţuirea actuarială de 5 ani la pacientele cu CE incipient (98,1%) este semnifi cativ mai înaltă decât 
în cancerul difuz (85,5%) (p<0,05), iar în cel difuz – semnifi cativ mai înaltă decât în cel metastatic 
(55,0%) (p<0,01). 
Indicii supravieţuirii de 5 ani la 842 de bolnave de CE difuz şi metastatic în funcţie de cele 8 
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variante ale tratamentului au demonstrat că cea mai mică supravieţuire de 5 ani a  fost înregistrată la 
bolnavele, la care tratamentul a fost limitat la extirparea simplă a uterului – 67,8%. (tab.4). 
După histerectomia extinsă supravieţuirea de 5 ani (80,5%) este cu 12,7% mai mare (p<0,05). 
Prin urmare, în ansamblu histerectomia extinsă are anumite priorităţi faţă de extirparea simplă a ute-
rului cu anexele.
Deosebirile dintre rezultatele histerectomiei simple şi ale celei extinse se reduc, dacă operaţia 
se combină  cu hormonoterapia adjuvantă cu progestageni şi antiestrogeni (p<0,05). Se remarcă prio-
rităţi substanţiale când operaţia se combină cu hormonoterapia adjuvantă, comparativ cu tratamentul 
redus la operaţie (p<0,005).
Tabelul 4
Supravieţuirea actuarială fără recidive a bolnavelor cu  CE local-difuz
(714) şi metastatic (128) în funcţie de tratamentul aplicat
Nr.
d.r
Metodele de tratament Nr. de 
bolnave
Supravieţuirea actuarială
1 an 2 ani 3 ani 4 ani 5 ani
1. Histerectomia simplă 77 92,0 79,1 72,9 70,0 67,8±4,2
2. Histerectomia lărgită 64 94,6 90,3 86,0 82,6 80,5±5,1
3. 1+hormonoterapia 123 96,9 92,8 90,7 88,9 88,0±3,8
4. 2+hormonoterapia 96 98,0 95,2 95,0 93,1 92,1±3,1
5. 1+iradierea postoperatorie 102 90,1 88,7 81,3 74,8 75,9±8,0
6. 2+iradierea postoperatorie 56 92,5 81,4 78,1 77,3 74,8±3,6
7. 3+iradierea postoperatorie 161 95,3 92,4 88,2 84,2 85,3±5,6
8. 4+iradierea postoperatorie 163 96,2 87,7 84,6 83,4 83,0±2,9
              În total 842 95,9 88,9 84,3 82,1 81,1
Gamaterapia postoperatorie distantă nu îmbunătăţeşte rezultatele tratamentului chirurgical 
(p>0,05), nu micşorează riscul decesului în stadiul I în cancerul local-difuz, care oscilează în acest 
caz în limitele 0,3-1,1 % (p>0,05). Totodată, necesitatea combinării operaţiei cu iradierea în stadiile 
II şi III ale CE este indiscutabilă.
Riscul relativ al decesului când operaţia este urmată de iradierea distantă se reduce de 4,6 ori în 
comparaţie cu tratamentul chirurgical (p<0,05).
La aplicarea celor 3 metode – operaţia, gamaterapia şi hormonoterapia – indicii supravieţuirii 
de 5 ani – 90,4% – prevalează comparativ cu grupele fără hormonoterapie – 76,5% (p<0,05). Aceasta 
confi rmă o dată în plus importanţa prognostică pozitivă a hormonoterapiei adjuvante, însă nu exclude 
şi rolul gamaterapiei distante, îndeosebi la pacientele cu metastaze în ganglionii limfatici regionali şi 
în ovare.
Concluzii
1. În CE incipient rezultatele tratamentului nu diferă în funcţie de volumul de operaţie, hor-
monoterapie adjuvantă sau gamaterapie postoperatorie – supravieţuirea de 5 ani la diverse variante 
de tratament variază numai în limitele 93,3 – 96,9%, de aceea este indicat tratamentul chirurgical în 
volum de extirpaţie simplă cu păstrarea ovarelor, îndeosebi la bolnavele de vârstă fertilă. 
2. Riscul relativ de deces în CE difuz şi metastatic este determinat de varianta patogenică, gra-
dul de diferenţiere a tumorei, sensibilitatea faţă de progestogeni şi de particularităţile biologice ale 
tumorei – lipsa infi ltraţiei limfohistiocitare, a stromei, extinderea locală a procesului tumoral, afecta-
rea metastatică în ganglionii limfatici regionali sau/şi ovare.
3. Varianta optimală de tratament în CE difuz şi metastatic este tratamentul complex, în cadrul 
căruia se include histerectomia lărgită, hormonoterapia adjuvantă (cu progestogeni sau antiestrogeni) 
şi iradierea postoperatorie; după aplicarea acestei scheme supravieţuirea de 5 ani constituie 90,4%.
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Rezumat
Studiul evoluţiei clinice la 1378 de bolnave de cancer endometrial  (CE) în funcţie de extin-
derea procesului, particularităţile clinico-biologice ale organismului şi tumorei a permis a elabora 
scheme optimale de tratament în baza aprecierii factorilor de risc în deces.
În CE incipient rezultatele tratamentului nu diferă în funcţie de volumul de operaţie, hormono-
terapie adjuvantă sau gamaterapie postoperatorie – supravieţuirea de 5 ani la diverse variante de tra-
tament variază numai în limitele 93,3–96,9%, de aceea este indicat tratamentul chirurgical în volum 
de extirpaţie simplă cu păstrarea ovarelor, îndeosebi la bolnavele de vârstă fertilă. 
Riscul relativ de deces în CE difuz şi metastatic este determinat de varianta patogenică, de gra-
dul de diferenţiere a tumorei, sensibilitatea faţă de progestogeni şi de particularităţile biologice ale 
tumorei – lipsa infi ltraţiei limfohistiocitară, a stromei, extinderea locală a procesului tumoral, afecta-
rea metastatică în ganglionii limfatici regionali sau/şi ovare.
Varianta optimală de tratament în CE difuz şi metastatic este tratamentul complex, în cadrul 
căruia se include histerectomia lărgită, hormonoterapia adjuvantă (cu progestogeni sau antiestrogeni) 
şi iradierea postoperatorie; după aplicarea acestei scheme supravieţuirea de 5 ani constituie 90,4%.
Summary
The study of clinical evolution of 1378 patients with endometrial cancer (EC) depending on the 
process of expansion, clinical and biological peculiarities of the organism and of the tumour allowed 
to elaborate optimal treatment schemes.
In the initial EC there are no differences in treatment results between patients, who were 
treated only by surgery and those, treated by surgery and postoperative gamatherapy or adjuvant 
hormonotherapy. The statistics indicates that the overall survival varies in the ranges of 93,3%-
96,9% that is why the surgical treatment via an extirpation, preserving the ovaries, is recommended, 
especially in fertile women.
52
The relative risk of lethality in diffuse and metastasis EC is determined by pathogenic type, 
grade of tumour differentiation, the responsiveness to the progestines and biological tumour featu-
res: the absence of lymphohistocytel stromal infi ltration, the local expansion of the tumour process, 
lymphatic node on/and ovariesl involvement.
The optimal treatment method in diffuse and metastatic EC is the complex treatment, which 
includes a wide hysterectomy, adjuvant hormonotherapy (with progestines or antiestrogenes) and 
postoperative irradiation.
Following this scheme the 5 years survival rate is 90,4%.         
PROBLEME DE DIAGNOSTIC ŞI TRATAMENT  CONTEMPORAN ÎN 
CANCERUL LARINGIAN
Valentina Darii, dr. în medicină, Gheorghe Ţîbîrnă, prof. univ., membru corespondent, 
Anatol Cernâi, dr. h. în medicină, prof. univ., Iraida Iacovleva, dr. h., în medicină, prof. 
univ., Alexandru Postolache,  Anastasia Stanislav, Dora Bolun, dr. în medicină, Institutul 
Oncologic din Moldova
În structura tumorilor căilor respiratorii superioare, cancerul laringian se întâlneşte cel mai frec-
vent şi constituie aproximativ 50% din totalul tumorilor sferei ORL. Această maladie în ultimii ani se 
afl ă în centrul atenţiei oncologilor de specialitate, maladia având tendinţă de creştere continuă a mor-
bidităţii. Astfel, în Republica Moldova, indicele morbidităţii prin cancer laringian în 1980 a alcătuit 
2,2;  în 1990 – 2,6; în 2000 – 2,8; iar în 2004 – 3,1 cazuri la 100000 populaţie (diagrama 1).
Diagrama 1
Dinamica morbidităţii prin cancer laringian în R. Moldova  (anii 1980, 1990, 2000, 2004)
Aşadar, anual se înregistrează 130-140 de bolnavi primari. Paralel se constată şi o creştere a 
mortalităţii. În Institutul Oncologic din R. Moldova s-au tratat 1425 de bolnavi cu cancer laringian. 
Este un cancer predominant, la sexul masculin constituind 98% şi numai 2% la cel feminin. Cea mai 
afectată vârstă este de 40-60 de ani (85%), extrem de rar întâlnindu-se la vârsta sub 30 de ani. La de-
clanşarea cancerului laringian contribuie mai mulţi factori (factori de risc): fumatul, poluarea mediu-
lui, suprasolicitarea coardelor vocale, procese patologice de lungă durată netratate (laringite cronice, 
toate formele de discheratoze ale mucoasei laringelui ş. a.). Cel mai dăunător este fumatul. În 98% 
de cazuri pacienţii au fost fumători abuzivi timp de 15-20 de ani. Cancere laringiene sunt esenţial 
tumori epiteliale. În lotul nostru de bolnavi în 98% de cazuri au fost epiteliome spinocelulare: cancer 
